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Bescheinigung 



Die ASTA Medica Aktiengesellschaf t in Dresden/Deutschland 
hat eine Patentanmeldung unter der Bezeichnung 

"N- subs ti tuierte Indol - 3 -glyoxylamide mit 
antiasthmatischer , antiallergischer und 
immunsuppressiver/immunmodulierender Wirkung" 

am 6. September 1996 beim Deutschen Patentamt einge- 
reicht . 

Das angeheftete Stuck ist eine richtige und genaue wieder- 
gabe der urspriinglichen Unterlage dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patentamt vorlaufig die Sym- 
bole C 07 D und A 61 K der Internationalen Patentklassif ika- 
tion erhalten. 

\ 
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Miinchen, den 15. Juli 1997 
Der President des Deutschen Patentamts 

Im Auftrag 




A 9161-fi 

( EVA - L) 
04/94 



N-substituierte lndol-3-gIyoxylamide mit antiasthmatischer, antiailergischer und 
immunsuppressiver/immunmodulierender Wirkung 

Beschreibunq _ . 

lndol-3-glyoxylamide finden als pharmakodynamisch aktive Verbindungen und als 
Synthesebausteine in der pharmazeutischen Chemie eine vielfaltige Verwendung. 

In der Patentanmeldung NL 6502481 werden Verbindungen beschrieben, die iiber ein 
antiinflammatorisches und antipyretisches Wirkprofil und analgetische Aktivitat verfugen. 

In der britischen Anmeldung GB-PS T 028 812 finden Derivate der indoIyl-3-glyoxylsaure 
und deren Amide Erwahnung als analgetisch, antikonsulsiv und B-adrenergisch wirksame 
Verbindungen. 

G. Domschke et al. (Ber. 94, 2353 (1961)) beschreiben 3-lndolyl-glyoxylamide, die pharma- 
kologisch nicht charakterisiert sind. 

E. Walton et al. berichten in J.Med.Chem. 11,1252 (1968) uber lndolyl-3-glyoxylsaure- 
Derivate, die inhibitorisch auf die Glycerophosphat-Dehydrogenase und Lactat- 
Dehydrogenase wirken. 

In der Europaischen Patentschrift EP 0 675 110 A1 werden 1H-lndol-3-glyoxylsaureamide 
beschrieben, die als sPLA2-lnhibitoren profiliert werden und bei Behandlung des septischen 
Schocks, bei Pankreatitis, bei der Behandlung allergischer Rhinitis und rheumatischer 
Arthritis zur Anwendung kommen. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, neue Verbindungen aus der lndolyl-3-glyoxylsaure- 
Reihe zur Verfugung zu stellen, die antiasthmatische und immunmodulierende Wirkung 
besitzen. 

Ferner werden die chemischen Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen sowie 
galenische Verfahren zur Uberfuhrung der neuen Verbindungen in Arzneimittel und deren 
Zubereitungsfonmen beschrieben. 
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Der Gegenstand der Erfindung umfafit Verbindungen der allgemeinen Forme! I, 



R 



Z 




Formel I 



wobei die Reste R,Ri,R2,R3,R4 und Z folgende Bedeutung haben: 

R= Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- Oder mehrfach durch den 
Phenylring substituiert sein kann. Dieser Phenylring kann seinerseits ein- Oder 
mehrfach durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, 
mit Ci-Ce-Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen sowie durch 
eine im Phenylteil ein- Oder mehrfach mit (d-C 6 )- Alkylgruppen, Halogenatomen 
Oder Trifluormethylgruppen substituierte Benzylgruppe substituiert sein. 

Ri kann den Phenylring, der ein- Oder mehrfach mit (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (Ci-C 6 )-Alkylamino,(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl- 
amino und mit der Carboxylgruppe bzw. der mit Ci-Cs-Alkanolen veresterten 
^ Carboxylgruppe substituiert ist, Oder ein Pyridin-Gerust der Formel II 




Formel 1 1 
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bedeuten, wobei das Pyridin-Gerust wahlw^ise an den Ringkohlenstoff- 
Atomen 2,3 und 4 gebunden ist und mit den Substituenten R 5 und R 6 substituiert 
sein kann. Die Reste R 5 und R 6 konnen gle ch oder verschieden sein und die 
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Bedeutung (Ci-C 6 )-Aikyl, sowie die Bedeutung (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Halogen und Trifluormethyl besitzen und femer den 
Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem 
die Alkylgruppe uber 1-4 C-Atome verfugen kann. 

R-i kann femer ein 2-bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus oder ein Pyridylmethyl-Rest, worin 
CH 2 in der 2-, 3-, 4-Stellung stehen kann, sein, wobei der 2-Pyrimidinyl-Ring ein- 
oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein kann, weiterhin das mit 
(Ci-CeJ-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der Aminogruppe und dem (d-C 6 )-Alkyl- 
amino-Rest substituierte 2-,3- und 4- Chinolylgerust bedeuten, eine 2-,3- und 
4-Chinolylmethylgruppe darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylmethyl- 
und Chinolylmethyl-Restes mit (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino und 
(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonylamino substituiert sein konnen. 

Rt kann weiterhin fur den Fall, daB R Wasserstoff oder die Benzylgruppe bedeuten, 
der Saurerest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure sein, z.B. den a- 
Glycyl-, den a-Sarkosyl-,den a-Alanyl-, den a-Leucyl-, den a-iso-Leucyl-, den a- 
Seryl-, den a-Phenylalanyl-, den a-Histidyl-, den a-Prolyl-, den a-Arginyl-, den a- 
Lysyl-, den a- Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die Amino- 
gruppen der jeweiligen Aminosauren ungeschutzt vorliegen oder geschutzt sein kon- 
nen. Als Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest) 
und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetylgruppe in Frage. Im 
Fall des fur Ri beanspruchten Asparagyl- und Glutamylrestes liegt die zweite, nicht 
gebundene Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe oder in Form eines Esters mit 
Ci-C 6 -Alkanolen, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw, als tert.- Butylester vor. Weiterhin kann 
Ridie Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe bedeuten. R und Rt konnen 
femer zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden sind, einen Pipera- 
zinring der Formel m oder einen Homopiperazinring bilden, sofem Ri eine Aminoal- 
kylengruppe darstellt, bei dem 




Formel III 

R 7 einen Alkylrest darstellt, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder mehrfach mit 
(Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppe, der Aminofunktion, mit 
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(C 1 -C 6 )-Alkylamino, der Benzhydrylgruppe und der Bis-p-fluorbenzylhydrylgruppe 
substituiert sein kann. 

R 2 kann Wasserstoff und die (Ci-C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeuten, wobei die Alkylgruppe 
ein- oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, (d-C 6 )-Alkyl, (Cs-CyJ-Cycloalkyl, Carboxylgruppen, 
mit Ci-C6-Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxyl- 
gruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert 
sein kann. Die fur R 2 geltende (Ci-C 6 )-Alkyl-Gruppe kann femer durch die 
2-Chinolylgruppe und das 2-,3- und 4-Pyridyl-G.erust substituiert sein, die beide 
jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, (d-C 4 )-Alkylgruppen oder (Ci-C 4 )-Alkoxy- 
gruppen substituiert sein konnen. R 2 steht femer fur den Aroyl-Rest, wobei der 
diesem Rest zugrundeliegende Arylteil den Phenylring darstellt, der ein- oder mehr- 
fach durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen, mit Ci-Ce-AI- 
kanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, Hydroxy Igruppen, 
Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen substituiert sein kann. 

R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (d-CeJ-Alkanoyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy 
bedeuten. Weiterhin konnen R 3 und R 4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe, die 
(Ci-C 4 )-mono- oder dialkylsubstituierte Aminogruppe, und die (C r C 3 )-Alkoxy- 
carbonylamino-Funktion oder (Ci-C 3 )-Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 3 )-alkyl-Funktion 
bedeuten. 

J Z steht fur O und S 

Unter der Bezeichnung Alkyl-, Alkanol-, Alkoxy- oder Alkylaminogruppe sind fur die Reste 
R, Ri, R2, R3, R 4 , Rs, Re, R7 regelmaBig sowohl M geradkettige tt als auch „verzweigte" 
Alkylgruppen zu verstehen, wobei n geradkettige Alkylgruppen" beispielsweise Reste wie 
Methyl, Ethyl," n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl bedeuten konnen und M verzweigte 
Alkylgruppen" beispielsweise Reste wie Isopropyl oder tert.-Butyl bezeichnen. Unter 
„Cycloalkyl" sind Reste wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Die Bezeichnung „Halogen" steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die Bezeichnung 
„Alkoxygruppe" stellt Reste wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, 
Isopropoxy, Isobutoxy oder Pentoxy dar. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch als Saureadditionssalze vorliegen, 
beispielsweise als Salze von Mineralsauren, wie beispielsweise Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren, wie beispielsweise Essigsaure, Milchsaure, 
Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, 
Embonsaure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure und Bernsteinsaure. 

Sowohl die Verbindungen der Formel I als auch deren Salze sind biologisch aktiv. Die Ver- 
bindungen der Formel I konnen in freier Form oder als Salze mit einer physiologisch 
vertraglichen Saure verabreicht werden. 

Die Applikation kann peroral, parenteral, intravenos, transdermal oder inhalativ vorgenom- 
men werden. 

Weiterhin betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an 
mindestens einer Verbindung der Formel I oder deren Salz mit physiologisch vertraglichen 
anorganischen oder organischen Sauren und gegebenenfalls pharmazeutisch verwend- 
baren Trager- und/oder Verdunnungs- beziehungsweise Hilfsstoffen. 

Als Applikationsformen eignen sich beispielsweise Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen 
beziehungsweise Ampullen, Suppositorien, Pflaster, inhalativ einsetzbare Pulverzube- 
reiungen, Suspensionen, Cremes und Salben. 

Die erfindungsgema&en Verbindungen zeigen eine gute antiasthmatische, antiallergische 
und immunsuppressive/immunmodulierende Wirkung, beispielsweise bei Transplantationen 
und Krankheiten wie Psoriasis, rheumatoiden Erkrankungen und chronischer Polyarthritis, 
in den folgenden pharmakologischen Modellen: 

Hemmung der „late phase" - Eosinophilie in der BAL 24 Stunden nach Allergen- 
Challenge an Meerschweinchen 

Mannliche Meerschweinchen (200 - 250 g f Dunkin Hartley Shoe) wurden subcutan mit Oval- 
bumin (10 \ig Ovalbumin + 1 mg AI(OH) 3 ) aktiv sensibilisiert und 2 Wochen spater 
geboostert. Eine Woche nach dem Boostern mit Ovalbumin wurden die Tiere einer 
inhalativen Challenge mit Ovalbumin (0,5 %ige Losung) fur 20 - 30 Sekunden ausgesetzt. 
24 Stunden spater wurden die Tiere mittels einer Uberdosis Urethan getotet, entblute': und 
mit 2 x 5 ml 0,9 %iger physiologischer Kochsalzlosung eine bronchoalveolare Lavage (f JAL) 
durchgefuhrt. 



Die Lavagefiussigkeit wurde gesammelt und 10 Minuten bei 400 g zentrifugiert, das Pellet in 
1 ml 0,9 %iger physiologischer Kochsalzlosung suspendiert. Die Eosinophilen wurden nach 
Farbung mittels Becton Dickinson Testkit Nr. 5877 mikroskopisch in einer Neubauerkammer 
gezahlt Dieser Testkit enthalt Phloxin B als selektiven Farbstoff fur Eosinophil Dabei 
wurde fur jedes Tier die Eosinophilen in der BAL gezahlt und als Eosinophile (Millionen/Tier) 
ausgedruckt. Fur jede Gruppe wurden Mittelwert und Standardabweichung bestimmt. Die 
prozentuale Hemmung der Eosinophilie fur die mit Testsubstanz behandelte Gruppe wurde 
nach folgender Formel berechnet: 

(A - B) - (B - C) / (A - C) x 100 = % Hemmung 

dabei entsprechen A-Eosinophilen der unbehandelten Challenge-Gruppe, B-Eosinophilen 
der behandetten Gruppe und C-Eosinophilen der ungechallengten Kontrollgruppe. 

Die Tiere wurden zur Vermeidung von Exitus 2 Stunden vor Allergen-Challenge mit einem 
Histamin hh-Antagonisten (Azelastin; 0,01 mg/kg p.o.) behandelt. Die Applikation der 
Testsubstanzen oder des Vehikels erfolgte 4 Stunden nach Allergen-Challenge. Die 
prozentuale Hemmung der Eosinophilie in der BAL wurde an Gruppen von 6-10 Tieren er- 
rechnet. 



Tabelle: Hemmung der Jate phase" - Eosinophilie 24 h nach Allergen-Challenge an 
Meerschweinchen 



Substanz 


Dosis 


Applikation 


n 


% Hemmung 




[mg/kg] 








Cyclosporin A 


5 


i.p. + 4h 


17 


50,0 




10 


i.p. + 4h 


11 


47,0 




30 


p.o. + 4h 


10 


68,8 


gemaB Bsp. 1 


5 


i.p. + 4h 


10 


27,8 




10 


i.p. + 4h 


10 


55,4 




30 


p.o. + 4h 


9 


56,1 



Assays zur Bestimmung der Peptidylprolylisomerase (PPIase)-Aktivitat und Hemmung 

Die PPIase-Aktivitat der Cyclophiiine wurde enzymatisch nach Fischer et al. (1984) ge- 
messen. Nach Isomerisierung des Substrates durch die Peptidylprolylisomerase, ist dieses 
fur Chymotrypsin zuganglich, das das Chromophor p-Nitroaniline spaltet. Fur die 
Bestimmung der Hemmung der PPIase-Aktivitat durch Substanz wurde rekombinantes 
humanes Cyp B verwendet. Die Interaktion von Cyp B mit einem potentiellen Inhibitor wurde 
wie folgt durchgefuhrt: 

Eine bestimmte Konzentration gereinigten Cyp B wurde mit 1 ^iM Substanz fur 15 min 
inkubiert. Die PPIase-Reaktion wurde durch Zugabe der Substratlosung zum Reaktionsge- 
misch gestartet, das HEPES-Puffer, Chymotrypsin und entweder Test- oder Kontrollproben 
enthalt. Unter diesen Bedingungen wurde eine Kinetik erster Ordnung erhalten mit einer 
Konstanten Kbeobachtet = Ko + Kenz, wobei Ko die Spontanisomerisierung und Ke nz die 
Geschwindigkeit der Isomerisierung der PPIase-Aktivitat ist. Die Extinktionswerte, die der 
Menge des gespaltenen Chromophors entsprechen, wurden mit einem Beckman DU 70 
Spektrophotometer bei einer konstanten Reaktionstemperatur von 10 °C gemessen. 
Die beobachtete Restaktivitat in Gegenwart verschiedener Substanzen wurde mit den nur 
mit Losungsmittel behandelten Cyclophilinen verglichen. Die Ergebnisse wurden in % Rest- 
aktivitat angegeben. Cyclosporin A (CsA) wurde als Referenzverbindung verwendet. 
Zusatzlich wurde die Hemmung der PPIase-Aktivitat durch SDS-PAGE kontrolliert. 

Kolorimetrisches Assay (auf dem MTT-Test basierend) fur die nicht-radioaktive 
Quantifizierung der Zellproliferation und Uberlebensfahigkeit 

MTT wird fur die quantitative Bestimmung der Zellproliferation und Aktivierung z. B. bei der 
Reaktion auf Wachstumsfaktoren und Cytokine wie IL-2 und IL-4 verwendet sowie fur die 
Quantifizierung der antiproliferativen oder toxischen Wirkungen. 

Der Assay basiert auf der Spaltung von gelbem Tetrazoliumsalz MTT zu purpurroten 
Formazankristallen durch metabolisch aktive Zellen. 

Die Zellen, in einer 96 Loch-Gewebekulturplatte gezuchtet, werden mit gelber MTT-L6sung 
fur ca. 4h inkubiert. Nach dieser Inkubationszeit bilden sich purpurrote Formazansalz- 
kristalle. Diese Salzkristalle sind in wassrigen Losungen unloslich, konnen aber durch 
Zugabe von Losungsvermittler und durch Inkubation der Platten iiber Nac!it gelost werden. 



Das geloste Formazanprodukt wird spektrophotometrisch unter Verwendung eines ELISA- 
Readers quantifiziert. Ein Anstieg der Zahl lebender Zellen resultiert in einem Anstieg der 
gesamtmetabolischen Aktivitat in der Probe. Dieser Anstieg korreliert direkt mit der Menge 
der gebildeten purpurroten Formazankristalle, die durch die Absorption gemessen werden. 



Substanz 


Hemmung der 
PPIase-Aktivitat 

[%] 


Hemmung der CD3- 
induz. IL-2-Produktion 

[%] 


Hemmung der 
Lymphoproliferation 

[%] 


Konz. [nM] 




0,1 1 10 


0,1 1 10 


gemaR Bsp. 1 
Cyclosporin A 


80-100 
80-100 


34 72 95 
56 82 94 


18 39 61 
8 7 11 



Die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemalJen Verbindungen werden in den 
folgenden Reaktionsschemata 1 und 2 sowie in allgemeinen Vorschriften beschrieben. Alle 
Verbindungen lassen sich wie beschrieben Oder analog herstellen. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Forrnel I sind gemaB des folgenden Schemas 1 
erhaltlich, dargestellt am Aufbau der Verbindung Beispiel 1: 

Schema 1 




Allgemeine Vorschrift zur Darstellunq der Verbindungen der allgemeinen Formel I aemaR 
Schema 1: 



LStufe: 

Das Indol-Derivat, das unsubstituiert Oder an C-2 Oder im Phenylgerust einfach Oder 
mehrfach substituiert sein kann, wird in einem protischen, dipolar aprotischen Oder 
unpolaren organischen Ldsungsmittel, wie beispielsweise ?sopropanol, Tetrahydrofuran, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, N-IVi^thylpyrrolidon, Dioxan, Toluol 
oder Methylenchlorid gelost und tropfenweise zu etner in e':nem Dreihalskolben unter N 2 - 
Atmosphare vorbereiteten molaren oder uberschussig eingesetzten Suspension einer Base, 
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wie beispielsweise Natriumhydrid, pulversiertes Kaliumhydroxid, Kalium-tert.-butylat, 
Dimethylaminopyridin oder Natriumamid in einem geeigneten Losungsmittel gegeben. 
Sodann gibt man beispielsweise das gewunschte Alkyl-, Aralkyl-bzw. 
Heteroaralkylhalogenid gegebenenfalls unter Zusatz eines Katalysators, wie z.B. Kupfer, zu 
und laSt einige Zeit, beispielsweise 30 Minuten bis 12 Stunden, nachreagieren und halt die 
Temperatur innerhalb eines Bereichs von 0°C bis 120°C, vorzugsweise zwischen 30°C bis 
80°C, besonders zwischen 50°C und 65°C. Nach Beendigung der Reaktion wird die 
Reaktionsmischung in Wasser gegeben, die Losung z.B. mit Diethylether, Dichlormethan, 
Chloroform, Methyl-tert.-butylether oder Tetrahydrofuran extrahiert und die jeweils erhaltene 
organische Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Man engt die organische 
Phase im Vakuum ein, kristallisiert den verbleibenden Ruckstand durch Anreiben oder 
reinigt den oligen Ruckstand durch Umkristallisation, Destination oder durch Saulen- bzw. 
Flash-Chromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid. Als Laufmittel dient 
beispielsweise ein Gemisch aus Dichlormethan und Diethylether im Verhaltnis 8:2 (Vol/Vol) 
oder ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol im Verhaltnis 9:1 (Vol/Vol). 



2.Stufe 

Das nach obenstehender Vorschrift der 1 . Stufe erhaltene N-substituierte Indol wird unter 
Stickstoffatmosphare in einem aprotischen oder unpolaren organischen Losungsmittel, wie 
beispielsweise Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Xylol, 
Methylenchlorid oder Chloroform gelost und zu einer unter Stickstoff-Atmosphare bereiteten 
Losung einer einfach molaren bis zu 60-prozentig iiberschussigen Menge Oxalylchlorid in 
einem aprotischen oder unpolaren Losungsmittel, wie z.B. in Diethylether, Methyl-tert.- 
butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Xylol, Methylenchlorid Oder Chloroform 
gegeben, wobei die Temperatur zwischen -5°C und 20°C gehalten wird. Man erhitzt sodann 
die Reaktionsldsung bei einer Temperatur zwischen 10°C und 130°C, vorzugsweise 
zwischen 20°C und 80°C, besonders zwischen 30°C und 50°C fur einen Zeitraum von 30 
Minuten bis zu 5 Stunden und dampft anschlie&end das Losungsmittel ab. Der verblei- 
bende Ruckstand des auf diese Weise gebildeten „lndolyl-3-glyoxylsaurechlorids" wird in 
einem aprotischen Losungsmittel wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Toluol 
oder auch in einem dipolar aprotischen Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid, 
Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid gelost, auf eine Temperatur zwischen 10°C und 
-15°C, vorzugsweise zwischen -5°C und 0°C, gekuhlt und in Gegenwart eines Saurefangers 
mit einer Losung des primaren oder sekundaren Amins in einem Verdunnungsmittel 
versetzt. 
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Als Verdunnungsmittel kommen die oben zur Auflosung des lndolyl-3-glyoxylsaurechlorids 
verwendeten Losungsmittel in Frage. Als Saurefanger finden Triethylamin, Pyridin, 
Dimethylaminopyridin, bas. lonenaustauscher, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
pulverisiertes Kaliumhydroxid sowie uberschussiges, zur Reaktion eingesetztes, primares 
Oder sekundares Amin Verwendung. Die Reaktion findet bei einer Temperatur von 0°C bis 
120°C, vorzugsweise bei 20-80°C besonders zwischen 40°C und 60°C statt. Nach 1-3 
stundiger Reaktionszeit und 24-stundigem Stehen bei Raumtemperatur wird das 
Hydrochlorid des Saurefangers filtriert, das Filtrat i.Vak. eingeengt und der Ruckstand aus 
einem organischen Losungsmittel umkristallisiert oder durch Saulenchromatographie uber 
Kieselgel Oder Aluminiumoxid gereinigt. Als Laufmittel findet z.B. ein Gemisch aus 
Dichlormethan und Ethanol (95:5, Vol/Vol) Verwendung. 

Ausfuhrungsbeispiele 

GemaB dieser allgemeinen Vorschrift fur die Stufen 1 und 2 , denen das Syntheseschema 
1 zugrundeliegt, wurden folgende Verbindungen synthetisiert, die unter Angabe der 
jeweiligen chemischen Bezeichnung aus der nachfolgenden Ubersicht hervorgehen. In der 
sich anschliefienden Tabelle 1 sind aus der allgemeinen Formel 1 und den Substituenten 
Ri-R 4 und Z die Stukturen dieser Verbindungen und ihre Schmelzpunkte zu ersehen: 

Beispiel 1 

N-(Pvridin-4-vlH1-(4-fluorbenzvl)-indol-3"vnglvoxvlamid 
1. Stufe 

1-(4-Fluorbenzvl)-indol 

In eine Mischung von 2,64 g Natriumhydrid (0,11 Mol, Mineraldlsuspension) in 100 ml 
Dimethylsulfoxid wird eine Losung von 11,72 g (0,1 Mol) Indol in 50 ml Dimethylsulfoxid 
gegeben. Man erhitzt 1,5 Stunden auf 60°C, lalit danach abkuhlen und tropft 15,9 g 
(0,11 Mol) 4-Fluorbenzylchlorid zu. Die Losung wird auf 60°C erwarmt, uber Nacht 
stehengefassen und sodann unter Ruhren in 400 ml Wasser gegossen. Man extrahiert 
mehrmals mit insgesamt 150 ml Methylenchlorid, trocknet die organische Phase mit 
wasserfreiem Natriumsulfat, filtriert und engt das Filtrat i.Vak. ein. Der Ruckstand wird i. 
Hochvakuum destilliert: 21,0 g (96% d.Th.) 
Sdp. (0,5mm): 140°C 
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2. Stufe 



N-(Pvridin-4-vl)-f1-(4-fluorbenzvD-indol-3-vll alvoxvlamid 



Zu einer Losung von 2,25 ml Oxalylchlorid in 25 ml Ether wird bei 0°C und unter N 2 
tropfenweise eine Losung von 4,75 g (21,1 mMol) 1-(4-Fluorbenzyl)-indol in 25 ml Ether 
gegeben. Man erhitzt 2 Stunden zum RuckfluG und dampft anschlieBend das Losungsmittel 
ab. Sodann wurden zum Ruckstand 50 ml Tetrahydrofuran zugefugt, die Losung auf -5°C 
abgekuhlt und tropfenweise mit einer Losung von 4,66 g (49,5 mMol) 4-Aminopyridin in 200 
ml THF versetzt. Man erhitzt 3 Stunden zum RuckfluS und laBt Liber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen. Das 4-Aminopyridin Hydrochlorid wird abgesaugt, der 
Niederschlag mit THF gewaschen, das Filtrat i. Vak.eingeengt und der Ruckstand aus 
Essigester umkristallisiert. 



Ausbeute: 7,09 g (90% d.Th.) 



Schmelzpunkt: 225-226°C 



Elementaranalvse: 



ber. 



70,77 



H 



4,32 



N 



11,25 



gef. C 71,09 



H 4,36 



N 11,26 



V 



Beispiel 2 N-(Pyridin-4-yl)-(1-methyl-indol-3-yl) glyoxyiamid 



Beispiel 3 N-(Pyridin-3-yl)-[1 -(4-f luorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 



Beispiel 4 N-(Pyridin-3-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 



Beispiel 5 N-(Pyridin-3-yl)-[1-(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 



Beispiel 6 N-(4-Fluorphenyl)-[1 -(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 



Beispiel 7 N-(4-Nitrophenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
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Beispiel 8 N-(2-Chlorpyridin-3-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 9 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

Beispiel 1 0 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 1 1 N-(4-Fluorphenyl)-[1-(2-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 1 2 N-(4-Fluorphenyl)-[1 -(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 13 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 1 4 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 15 N-(Pyridin-2-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 16 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(2-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 17 (4-Phenyl-piperazin«1-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 1 8 N-(Pyridin-2-yl)-(1 -benzyl-indol-3-yl)-glyoxylamid 

Beispiel 1 9 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(4-f luorbenzyl)-6-ethoxycarbonylamino-indol-3-yl]- 
glyoxylamid 

Beispiel 20 N-(Pyridin-4-yl)-[1 -(4«fluorbenzyl)-5-ethoxycarbonylamino-indol-3-yl]- 
glyoxylamid 

Beispiel 21 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-6-cyclopen^^ 
glyoxylamid 

Beispiel 22 4-(Pyridin-4-yl)-piperazin-1-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 23 N-(3 l 4,5-Trimethoxybenzyl)-N-(allylaminocartonyl-2-methyl-prop-1-yl)-[1- 
fluorbenzyl)-indol-£-yl]-glyoxylamid 

Beispiel 24 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-methoxy-indol-3-yl]-glyoxylamid 



Beispiel 25 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-flu^ 

Beispiel 26 N-(Pyridin-4-yl-[1-(4-fluorbenzyl)-5-ethoxyc^rbonylamino-meth 
glyoxylamid 
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Ausgangsstufen fur die nach Svntheseschema 1 hergestellten Verbindunqen der 
allgemeinen Formel 1, die aus Tabelle 1 hervorgehen. 

Fur die Syntheseendstufen der Beispiele 1 bis 22 und 24 bis 26 sind alle Vorstufen kauflich. 

Weiterhin sind die Verbindungen der allgemejnen Formel I auch nach dem Syntheseweg 
des Schemas 2 erhaltlich, dargestellt am Aufbau der Verbindung Beispiel 27: 

Schema 2 




V ; J 
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Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Verbindunqen der allgemeinen Formel 1 gemaR 



Schema 2 



1. Stufe: 

Zu einer unter Stickstoffatmosphare bereiteten Losung einer einfach molaren bis zu 60% 
uberschussigen Menge Oxalylchlorid in einem aprotischen Oder unpolaren Losungsmittel, 
wie z.B. in Diethylether, Methyl-tert-butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan Oder auch 
Dichlormethan, wird bei einer Temperatur zwischen -5°C und +5°C tropfenweise das in 
einem Losungsmittel, wie z.B. oben fur Oxalylchlorid angegeben, geloste Indol-Derivat, das 
unsubstituiert oder an C-2 bzw. im Phenylring substituiert sein kann, zugegeben. Man 
erhitzt sodann die Reaktionslosung fur 1 bis zu 5 Stunden auf eine Temperatur zwischen 
10°C und 120°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 80°C, besonders zwischen 30°C und 
60°C und dampft anschlieliend das Losungsmittel ab. Der verbleibende Ruckstand des 
(lndol-3-yl) glyoxylsaurechlorids wird in einem aprotischen Losungsmittel, wie z.B. 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Diethylether, Toluol oder auch in einem dipolar aprotischen 
Losungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder Dimethylsulfoxid gelost 
bzw. suspendiert, auf eine Temperatur zwischen -10°C und +10°C ( vorzugsweise auf -5°C 
bis 0°C gekuhlt und in Gegenwart eines Saurefangers mit einer Losung des primaren oder 
sekundaren Amins in einem Verdunnungsmittel versetzt Als Verdunnungsmittel kommen 
die zur Auflosung des „lndolyl-3-glyoxylsaurechlorids" venA/endeten Losungsmittel in Frage. 
Als Saurefanger finden Triethylamin, Pyridin, Dimethylaminopyridin, bas. lonenaustauscher, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, pulverisiertes Kaliumhydroxid sowie uberschussiges, zur 
Reaktion eingesetztes primares oder sekundares Amin Venwendung. Die Reaktion findet 
bei einer Temperatur von 0°C bis 120°C, vorzugsweise bei 20-80°C, besonders zwischen 
40°C und 60°C statt. Nach 1-4-stundiger Reaktionszeit und 24-stundigem Stehen bei 
Raumtemperatur wird filtriert.der Niederschlag mit Wasser digeriert, abgesaugt und i. Vak. 
getrocknet. Man reinigt die gewunschte Verbindung durch Umkristaliisation in einem 
organischen Losungsmittel oder durch Saulenchromatographie an Kieselgel oder 
Aluminiumoxid. Als Laufmittel findet z.B. ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol (10:1, 
vol/vol) Verwendung. 

2. Stufe 

Das nach obenstehender Vorschrift der 1 Stufe erhaltene Jndol-3-yl-glyoxylamid" wird in 
einem protischen, dipolar aprotischen oder unpolaren organischen Losungsmittel, wie z.B. 
in Isopropanol, Tetrahydrofuran, Dimethyl* ulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 
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N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Toluol oder Methylenchlorid gelost und tropfenweise zu einer in 
einem Dreihalskolben unter N2-Atmosphare vorbereiten molaren Oder uberschussig 
eingesetzten Suspension einer Base, wie z.B. Natriumhydrid, pulverisiertes Kaliumhydroxid, 
Kalium-tert.-butylat, Dimethylaminopyridin oder Natriumamid in einem geeigneten 
Lbsungsmittel gegeben. Sodann gibt man das gewunschte Alkyl-, Aralkyl-bzw. 
Heteroaralkylhalogenid entweder unverdunnt oder in einem Verdunnungsmittel, das z.B. 
auch zur Lbsung des „lndol-3-yl-glyoxylamids" verwendet wurde, gegebenenfalls unter 
Zusatz eines Katalysators, wie z.B. Kupfer, zu und lalit einige Zeit, z.B. 30 Minuten bis 12 
Stunden, reagieren und halt die Temperatur innerhalb eines Bereichs zwischen 0°C und 
120°C, vorzugsweise zwischen 30°C und 80°C, besonders zwischen 50 und 70°C. Nach 
Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegeben, die Lbsung z.B. 
mit Diethylether, Dichlormethan, Chloroform, Methyl-tert-butylether, Tetrahydrofuran bzw. 
n-Butanol extrahiert und die jeweils erhaltene organische Phase mit wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet 

Man engt die organische Phase im Vakuum ein, kristallisiert den verbleibenden Ruckstand 
durch Anreiben bzw. reinigt den bligen Ruckstand durch Destination oder durch Saulen- 
bzw. Flashchromatographie an Kieselgel oder Aluminiumoxid. Als Laufmittel dient 
beispielsweise ein Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether im Verhaltnis 8:2 
(Vol/Vol) oder ein Gemisch aus Methylenchlorid und Ethanol im Verhaltnis 9:1 (VA/) 

Ausfuhrungsbeispiele 

GemaS dieser allgemeinen Vorschrift fur die Stufen 1 und 2, denen das Syntheseschema 2 
zugrundeliegt, wurden Verbindungen synthetisiert, die auch schon gemaS des Synthese- 
ablaufs des Reaktionsschemas 1 dargestellt wurden und aus Tabelle 1 hervorgehen. Die 
diesbezuglichen Vorstufen dieser Verbindungen sind aus Tabelle 2 ersichtlich. 

Beispiel 27 

N-(Pvridin-4-vl)-ri-(4-fluorbenzvlVindol-3-vl]qlvoxvlamid 
(Endstufe, mit Beispiel 1 identisch) 

1. Stufe 

N-(Pvridin-4-vlHindol-3-vl)glYOxvlamid 
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Zu einer Losung von 9 ml Oxalylchlorid in 100 ml wasserfreiem Ether wird tropfenweise bei 
0°C eine Losung von 10 g (85.3 mMol) Indol in 100 ml Ether zugegeben. Man halt das 
Gemisch 3 Stunden unter RuckflulJ. Sodann wird bei -5°C eine Suspension von 12 g (127 t 9 
mMol) 4-Aminopyridin in 500 ml Tetrahydrofuran zugetropft, das Reaktionsgemisch unter 
Ruhren 3 Stunden auf RuckflufJtemperatur erhitzt und uber Nacht bei Raumtemp. 
stehengelassen. Man fiitrierte, behandelte den Niederschlag mit VVasser und reinigte die 
getrocknete Verbindung uber eine Kieselgelsaule (Kieselgel 60, Fa. Merck AG, Darmstadt) 
unter Anwendung des Elutionsmittels Methylenchlorid/Ethanol (10:1,v/v). 

Ausbeute: 9,8g (43,3% d.Th.) 

Fp.: ab 250 °C 

2. Stufe: 

N-(Pvridin-4-vlVf1-f4-fluorbenzvl)-indol-3'vnglvoxvlamid 

Das nach der 1. Stufe erhaltene N-(Pyridin-4-yl)-(indol-3-yl)glyoxylamid wird gemaa der 
„Benzylierungsvorschrift" (Seite 11) mit 4-Fluorbenzyfchlorid umgesetzt und die erhaltene 
Verbindung isoliert 

Ausbeute: 41 % d.Th. 

Schmp.: 224-225°C 

Elementaranalvse: Ber. C 70,77 H 4,32 N 1 1 ,25 

Gef. C 70,98 H 4,40 N 11,49 

Beispiel 28 N-(4-Nitrophenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
(Endstufe, mit Beispiel 7 identisch) 

Beispiel 29 N-(4-Fluorphenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
(Endstufe, mit Beispiel 6 identisch) 

Beispiel 30 N-(Pyridin-3-yl) [1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
(Endstufe, mit Beispiel 3 identisch) 
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Nach dem vorliegenden Schema 2 wurden die folgenden Vorstufen (1. Stufe des Reak- 
tionsschemas 2, Tabelle 2) erhalten. 

Beispiel 31 N-(Pyridin-4-yl)-(indol-3-yl)glyoxylamid 

Beispiel 32 N-(4-Nitrophenyl)-(indol-3-yl)glyoxylamid 

Beispiel 33 N-(4-Fluorphenyl)-(indol-3-yl)glyoxyamid 

Beispiel 34 fsl-(Pyridin-3-yl)-(indol-3-yl)glyoxylamid 
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Patentanspruche 



1. N-substituierte lndol-3-glyoxylamide der Formel I 




sowie deren Saureadditionssalze, 

wobei die Reste R, R 1( R 2) R3, R4 und Z folgende Bedeutung haben: 

R= Wasserstoff, (Ci-CeJ-Alkyl, wobei die Alkylgaippe ein- oder mehrfach durch den 
Phenylring substituiert sein kann, wobei dieser Phenylring seinerseits ein- oder 
mehrfach durch Halogen, (CrC 6 )-Alkyi, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, 
mit d-Ce-Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen sowie durch 
eine im Phenylteil ein- oder mehrfach mit (Ci-C 6 )- Alkylgruppen, Halogenatomen 
oder Trifluormethylgruppen substituierte Benylgruppe substituiert sein kann, 



Ri kann den Phenylring, der ein- oder mehrfach mit (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (Ci-C 6 )-Alkylamino,(Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl- 
amino und mit der Carboxylgruppe bzw. der mit Ci-Ce-Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppe substituiert ist, oder ein Pyridin-Gerust der Formel II 




II 
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bedeuten, wobei das Pyridin-Gerust wahlweise an den Ringkohlenstoff- 
Atomen 2,3 und 4 gebunden ist und mit den Substituenten R 5 und R 6 substituiert 
sein kann, wobei die Reste R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sein konnen und die 
Bedeutung (d-C 6 )-Alkyl, sowie die Bedeutung (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Aikoxy, 
Nitro, Amino, Hydroxy, Halogen und Trifluormethyl besitzen und ferner den 
Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die Gcuppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem 
die Alkylgruppe uber 1-4 C-Atome verfugen kann, 

Ri kann ferner ein 2-bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus oder ein Pyridylmethyl-Rest, 
worin CH 2 in der 2-,3-, 4-Stellung stehen kann, sein, wobei der 2-Pyrimidinyl-Ring 
ein- oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein kann, weiterhin das mit 
(Ci-C 6 )-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der Aminogruppe und dem (Ci-C 6 )-Alkyl- 
amino-Rest substituierte 2- t 3- und 4- Chinolylgertist bedeuten, eine 2-,3- und 
4-Chinolylmethylgruppe darstellen, wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridylmethyl- 
und Chinolylmethyl-Restes mit (C'rCe^Alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, Nitro, Amino und 
(CrC 6 )-Alkoxycarbonylamino substituiert sein konnen, 

kann weiterhin fur den Fall, dali R Wasserstoff oder die Benzylgruppe bedeuten, 
der Saurerest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure sein, z.B. den 
a-Glycyl-, den a-Sarkosyl- t den a-Alanyl-, den a-Leucyi-, den a-iso-Leucyl-, den 
a-Seryl-, den a-Phenylalanyl-, den a-Histidyl-, den a-Prolyl-, den a-Arginyl-, den 
a-Lysyl-, den <x-Asparagyl- und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die Amino- 
gruppen der jeweiligen Aminosauren ungeschutzt vorliegen oder geschutzt sein kon- 
nen und als Schutzgruppe der Aminofunktion der Carbobenzoxy-Rest (Z-Rest) und 
der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetylgruppe in Frage kommen 
und im Fall des fur Ri beanspruchten Asparagyl- und Glutamylrestes die zweite, 
nicht gebundene Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe oder in Form eines 
Esters mit Ci-Ce-Alkanolen, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. als tert- Butylester vorliegt, 
weiterhin kann Ridie Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe bedeuten, 
R und R-i konnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen Piperazinring der Formel III oder einen Homopiperazinring bilden, sofern 
Ri eine Aminoalkylengruppe darstellt, bei dem 




III 
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R 7 einen Alkylrest darstellt, einen Phenylring bedeutet, der ein- Oder mehrfach mit 
(Ci-C 6 )-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppe, der Aminofuhktion, mit 
(Ci-C 6 )-Alkylamino, der Benzhydrylgruppe und der Bis-p-fluorbenzylhydrylgruppe 
substituiert sein kann, 

R 2 kann Wasserstoff und die (Ci-C 6 )-Alkyl-i3ruppe bedeuten, wobei die Alkylgruppe 
ein- Oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substituiert und das Phenyl 
seinerseits ein- Oder mehrfach durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
Carboxylgruppen, mit Ci-C 6 -Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen Oder 
Benzyloxygruppen substituiert sein kann, ferner kann die fur R 2 geltende (d-Ce)- 
Alkyl-Gruppe durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-, 3- und 4-Pyridyl-Gerust 
substituiert sein, die beide jeweils ein- Oder mehrfach durch Halogen, (Ci-C 4 )- 
Alkylgruppen Oder (Ci-C 4 )-Alkoxygruppen substituiert sein konnen, ferner steht R 2 
auch fur den Aroyl-Rest, wobei der diesem Rest zugrundeliegende Arylteil den 
Phenylring darstellt, der ein- Oder mehrfach durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, Carboxylgruppen, mit Ci-C 6 -Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder 
Benzyloxygruppen substituiert sein kann, 

R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C-pCeJ-Alkanoyl, (d-CeJ-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy, 
weiterhin die Nitrogruppe, die Aminogruppe, die (Ci-C 4 )-mono- oder dialkylsubsti- 
tuierte Aminogruppe, die (Ci-C 3 )-Alkoxy-carbonylamino-Funktion oder (Ci-C 3 )- 
Alkoxycarbonylamino-(Ci-C 3 )-alkyl-Funktion bedeuten, 

Z kann fur O und S stehen, 

und wobei unter der Bezeichnung Alkyl-, Alkanol-, Alkoxy- oder Alkylaminogruppe fur die 
Reste R t R if R 2 , R 3l R 4 , R5, Re, R7 regelmaBig sowohl „geradkettige" als auch „verzweigte" 
Alkylgruppen zu verstehen sind, wobei „geradkettige Alkylgruppen" beispielsweise Reste 
wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl bedeuten konnen und „verzweigte 
Alkylgruppen" beispielsweise Reste wie Isopropyl oder tert-Butyl bezeichnen und unter 
„Cycloalkyl" Reste wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl zu verstehen sind, 
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auflerdem die Bezeichnung „Halogen" fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod steht und die 
Bezeichnung „Alkoxygruppe" Reste wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, 
Isopropoxy, Isobutoxy oder Pentoxy darstellt. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, 

N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yi)-(1-methyl-indol-3-yl)- glyoxylamid 

N-(Pyridin-3-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-3-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

N-(Pyridin-3-yI)-[1-(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(4-Fluorphenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(4-Nitrophenyl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(2-Chlorpyridin-3-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yl)-[1-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(4-Fluorphenyl)-[1-(2-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(4-Fluorphenyl)-[1-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-ylH1-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yl)-[1-(2-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-2-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
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N-(Pyridin-4-yl)-[1-(2-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

(4-Phenyl-piperazin-1-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-2-yl)-(1-benzyl-indol-3-yl)-glyoxylamid 

4-(Pyridin-4-yl)-piperazin-1-yl)-[1-(4-fluortoenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylami^ 

N-(Pyridin-4-yl)-t1-(4-fluorbenzyl)-6-ethoxycarbonylamino-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yI)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-ethoxycarbonylamino-indol-3-yl]-glyoxy 

N-(Pyridin-4-ylH1-(4-fluorbenzyl)-6-cycto^ 

N-(3A5-TrimethoxybenzyI)-N-(allylaminocarb^ 
indoI-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-methoxy-indol-3-yl]-glybxylamid 

N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-5-hydroxy-indol-3-yl]-glyoxylamid 

N-(Pyridin-4-yl-[1-(4-fluorbenzyl)-5-ethox 

3. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS einem der Anspruche 1 und 2 zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

4. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1 bis 3 allein Oder in 
Kombination untereinander zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiasthmatischer, 
antiallergischer und immunsuppressiver/immunmodulierender Wirkung fur Transplan- 
tation und Krankheiten wie beispielsweise Psoriasis, rheumatoide Erkrankungen und 
chronische Polyarthritis. 

5. Arzneimittel, enthaltend mindestens sine Verbindung der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 und 2 neben ublichen S Yager- und/oder Verdunnungs- beziehungsweise 
Hilfsstoffen. 
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6. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine 
Verbindung der Formel I nach einem der Anspruche 1 und 2 mit gebrauchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise 
sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise 
in eine therapeutisch anwendbare Form bringt. 

7. Arzneimittel gemaR den Anspruchen 1 bis 6 in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Losungen beziehungsweise Ampullen, Suppositorien, Pflastern, inhatativ einsetzbaren 
Pulverzubereitungen, Suspensionen, Cremes und Salben. 

8. Verfahren zur Herstellung von N-substituierten lndol-3-glyoxylamiden der Formel I 
gemali den Anspruchen 1 und 2, worin R, Ri, R 2l R3, R4 und Z die in Anspruch 1 
genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dali man 

a) ein Indolderivat der Formel IV 



worin R 3 und R 4 die genannte Bedeutung haben, in einem protischen, dipolar 
aprotischen oder unpolaren organischen Losungsmittel einer suspendierten Base 
zufugt, mit einer reaktiven Verbindung, die den Rest R 2 tragt und wobei R 2 die 
genannte Bedeutung hat, umsetzt, das 1-lndol-Derivat der Formel V 



worin R 2l R3 und R 4 die genannte Bedeutung haben, in einem aprotischen oder 
unpolaren organischen Losungsmittel mit einer reaktiven Verbindung der Formel VI 




IV 




V 



(C-Z-Hal) 2 



VI 
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worin Z die Bedeutung Sauerstoff hat und Hal ein Halogen Fluor, Chlor, Brom Oder Jod 
bedeutet, und danach mit einem primaren Oder sekundaren Amin der Formel VII 



HNRRi VII 

worin R und die genannte Bedeutung haben, in einem aprotischen oder dipolar 
aprotischen Losungsmittel umsetzt und die Zielverbindung der Formel I isoliert, 

oder 

b) ein Indolderivat der Formel IV 

R 3 

worin R 3 und R 4 die genannte Bedeutung haben, in einem aprotischen oder unpolaren 
Losungsmittel mit einer reaktiven Verbindung der Formel VI 

(C-Z-Hal) 2 VI 

worin Z die Bedeutung Sauerstoff hat und Hal ein Halogen Fluor, Chlor, Brom oder Jod 
bedeutet, und danach in einem aprotischen oder dipolar aprotischen Losungsmittel mit 
einem primaren oder sekundaren Amin der Formel VII 

HNRR 1 VII 
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worin R und R-t die genannte Bedeutung haben, umsetzt und danach das 3-lndolderivat 
der Formel VIII 




VIII 



worin R, Ri, R 3l R 4 und Z die genannte Bedeutung haben, in einem protischen, dipolar 
aprotischen Oder unpolaren organischen Losungsmittel in Anwesenheit einer 
suspendierten Base mit einer reaktiven Verbindung, die den Rest R 2 tragt und wobei R 2 
die genannte Bedeutung hat, umsetzt und die Zielverbindung der Formel I isoliert. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue N-substituierte lndol-3-glyoxylamide, Verfahreri zu deren 
Herstellung und ihre phanmazeutische Verwendung. Die Verbindungen weisen 
antiasthmatische, antiallergische und immunsuppressive/immunmodulierende Wirkungen 
auf. 
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